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Abstract of DE4227338 

The measurement liquid, air and a cleaning 
and/or buffer soln. are fed through a flow 
channel in a fixed sequence under valve (V1- 
V4) control and in a continuously repeatable 
cycle. At least one biosensor is arranged on 
the flow channel. The presence of the 
measurement liquid is detected in a specimen 
container, the cleaning or buffer soln. is 
sucked out of the channel whilst air then 
measurement liquid then air again are fed into 
a preparation section. The prepared liquid is 
sucked into the flow channel and past the 
biosensor(s) at constant flow rate to enable 
determination of the liquid component(s). 
The flow measurement arrangement is then 
made ready again by applying cleaning and/or 
buffer soln. via a third valve (V4) 
until a defined flow value has been reached as 
measured by the biosensor(s). The individual 
steps of the method are performed 
automatically. 

USE/ADVANTAGE - For use in medical 
applications, e.g. for water and waste water 
treatment. Require only very small quantities 
of liquid, i.e. no more than a drop. 
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@Verfahren und DurchfluBmeBanordnung zur Analyse von Flussigkeiten 

@ Bekannte Verfahren und DurchfluBnne&anordnungen be- 
notigen insbesondere zur Analyse von ROssigkeiten Im 
medizinischen Bereich groSere Mengen der zu anatysieren- 
den Russigkeit oder erreichen keine reproduzierbaren MeB- 
ergebnisse. Durch die Erfindung sollen auch nach men reran 
MeSzyklen reproduzierbare MeSergebnisse hoher Genauig- 
keit erreicht werden sowie Vorortmessungen moglich sein. 
Das Vorhandensein der MeSflOssigkeit in der DurchfluB- 
me&anordnung wird durch optische Abtastung festgestellt, 
woduroh der automatische Ablauf des Analyseverfahrens 
ausgefpst wird. Die Me&flussigkeit (3) passiert den bzw. die 
am DurchfluSkanal (1) angeordneten Biosensoren (2) in 
. jedem Zyklus unter konstanten Rie&- und Temperaturbedin- 
gungen. Die DurchfluSmeSanordnung ist innerhaib eines 
tragbaren ortsunabhangigen La borge rates angeordnet und 
waist eine Probenaufnahmevorrichtung (6) und eine Senso- 
■ reinheit (5) mit einem entnehmbaren Oberteil (22) auf. 

C- Die Erfindung dient der Analyse von Flussigkeiten im 
medizinisch-technischen Bereich und bei der Wasser- und 
Abwasserbehandtung, wofur bereits kleinste Russigkeits- 
mengen ausreichend sind. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Durch- 
fluBmeBanordnung zur Analyse von FlQssigkeiten im 
medizinisch-technischen Bereich, bei der Wasser- und 
Abwasserbehandlung in Industrie und Forschung und 
bei Verfahren unter Verwendung von FlQssigkeiten vor- 
geschriebener Zusammensetzung oder Reinheit in der 
chemischen und NahrungsmitteHndustrie, wobei bereits 
kleinste FlQssigkeitsmengen fflr die Analyse ausrei- 
chendsind. . 

Aus der DD-PS2 28 357 ist ein Verfahren und ein 
DurchfluBanalysator zur Analyse einer verdflnnten 
MeBprobenflflssigkeit bekannt Dabei ist von Nachteil, 
daB nur jeweils zwei MeBzyklen nacheinander ablaufen 
kdnnen, wonach eine aufwendige mehrstufige Eichung 
mit mehreren Bezugsldsungen erfolgen muB und eine 
Einiaufzeit von mindestens einer Stunde vor Beginn der 
nachsten zwei MeBzyklen notwendig ist Weiterhin 
kann unmer nur ein Bestandteil der verdflnnten MeB- 
probenflQssigkeit in einem MeBzyklus gemessen wer- 
den, was fflr die Bestimmung mehrerer verschiedener 
Bestandteile der MeBprobenflflssigkeit von wesentli- 
chem Nachteil ist Nachteffig ist auch die Verwendung 
verdflnnter MeBprobenflflssigkeit, was die Gefahr von 
MeBfehlem durch Verunreinigungen beim Verdflnnen 
vergrdBert Die Zufflhrung der MeBprobenflflssigkeit in 
den DurchfluBkanal mittels einer Spritze und Schlauch- 
ventilen, welche durch eine Exzenterscheibe gesteuert 
werden, laBt eine Verwendung fflr geringste Flflssig- 
keitsmengen nicht zu, da die Betatigung der Schlauch- 
ventile durch die Exzenterscheibe keine genaue Dosie- 
rung der MeBprobenflflssigkeit ermdglicht 

Aus den DD-PS2 48 436 und 2 78 870 ist je eine 
DurchfluBmeBzelle bekannt, welche eine zylindrische 
Elektrodenkammer mit einer darin angeordne ten Mem- 
branelektrode aufweist Durch Absenkung oder Anhe- 
bung eines Probenansaugrohres wird entweder MeB- 
flflssigkeit oder Sptilflflssigkeit in die MikromeBkammer 
angesaugt, wobei in der Zwischensteilung Luft ange- 
saugt wird. 

Die AbhSngigkeit des MeBergebnisses von der Tem- 
peratur der MeBflflssigkeit wird durch elektronische 
Temperaturkompensation oder Temperierung der 
MeBflflssigkeit berflcksichtigt Aufgrund der geometri- 
schen Form der MikromeBkammer und der Anordnung 
der EinlaB- und AuslaBaffhung in senkrechter Richttmg 
zum Kopf der Membranelektrode entstehen in der "Mi- 
kromeBkammer Verwirbelungen, Stauriume und dis- 
kontinuierliche Flflsse flber der Membranelektrode, 
welche den MeBvorgang undefinierbar nachteilig beein- 
flussen sowie das Festsetzen von MeBflflssigkeitsrflck- 
standen ermSglichen, welche durch den Spulvorgang 
nicht beseitigt werden k6nnen. In der Folge fflhrt das zu 
keinen reproduzierbaren MeBergebnissen, so daB die 
beschriebene Anordnung fflr halbautomatische oder au- 
tomatische AnalysemeBverfahren ungeeignet ist Auch 
die vertikale Bewegiing des Probenansaugrohres stellt 
eine weitere Fehlerquelle dar. Das Bestimmen mehrerer 
Bestandteile der MeBprobenflflssigkeit ist mit der be- 
schriebenen konstruktiven Anordnung der DurchfluB- 
meBzelle ebenf alls nicht mdglich. 

Aus der DE-OS 34 16 956 ist eine MeBvorrichtung 
mit einem mehrere ionensensitive Elektroden und einen 
DurchfluBkanal aufweisenden Elektrodenblock be- 
kannt Nachteilig bei der Verwendung von ionensensiti- 
ven Elektroden ist die erforderliche Kalibrierung nach 
jeder Messung, so daB eine grdBere Menge an Kali- 



brierflflssigkeit vorhanden sein muB, sowie die ebenf alls 
notwendigen verschiedenen Elektroiytflflssigkeiten fflr 
die Analyse der unterschiedlichen Bestandteile der 
MeBflflssigkeit, was den konstruktiven Aufwand der 
5 MeBvorrichtung erhdht Die verschiedenen Bestandtei- 
le der MeBprobenflflssigkeit werden durch eine Parai- 
Ielmessung an den Elektroden am DurchfluBkanal be- 
stimmt, wobei der DurchfluBkanal vollstfindig mit MeB- 
flflssigkeit ausgefflllt sein muB und somit mehrere hun- 
io dert Mikroliter MeBflflssigkeit erforderlich sind Wei- 
terhin von Nachteil ist der Aufwand an zusatzlichen 
Sensoren zur Positionsbestimmung der MeBprobenflfls- 
sigkeit bzw. Kalibrieridsungen innerhalb der MeBvor- 
richtung. Aufgrund der bendtigten grdBeren Mengen an 
15 MeBflflssigkeit ist eine Verwendung der beschriebenen 
MeBvorrichtung fflr medizinische Vorortmessungen, 
insbesondere zur Analyse von Vollblut, nicht geeignet 

Aus der US-PS 4,759328 ist eine DurchfluBmeBzeUe 
mit einer darin angeordneten, membranbedeckten En- 
20 zymelektrode zur Messung von Glukose in Vollblut be- 
kannt Zur Zu- und Abfflhrung des Vollbluts, Luft und 
reinigender Pufferldsung besitzt die DurchfluBmeBzelle 
einen EinlaB- und einen AuslaBkanai, welche dem Kopf 
der Enzymelektrode schrSg gegenflber angeordhet sind 
25 Aufgrund der geometrischen Anordnung der Enzym- 
elektrode zu EinlaB- und AuslaBkanai entstehen in der 
DurchfluBmeBzeUe Verwirbelungen, Stauraume und 
diskontinuierliche Flflsse flber der Enzymelektrode, 
welche den MeBvorgang undefinierbar nachteilig beein- 
30 flussen sowie das Festsetzen von Blutrflckstanden in der 
DurchfluBmeBzeUe ermdgHchen, welche durch den 
Spfllvorgang nicht beseitigt werden kdrinen. In der Fol- 
ge fflhrt das zu wenig reproduzierbaren MeBergebnis- 
sen, so daB diese DurchfluBmeBzeUe fflr halbautomatf- 
35 sche oder automatische AnalysemeBverfahren ungeeig- 
net ist Weiterhin ist mit dieser DurchfluBmeBzeUe nur 
. ein BestandteU der Blutprobe bestimmbar. NachteUig ist 
die fflr die Messung bendtigte Menge von bis zu 100 ul 
VoUblut Das in der US-PS 4,759^28 vorgeschlagene 
40 MeBverfahren mit Messung des Grundstromwertes der 
Enzymelektrode zu einer vorgegebenen Festzeit und 
Vergleich mit den MeBwerten einer Standardldsung mit 
bekannter Glukosekonzentration ist sehr problema- 
tisch, da bereits geringfflgige Anderungen der Umge- 
45 bungsbedingungen, der FUeBeigenschaften des Blutes 
bzw. des Durchflusses innerhalb der gesamten MeBan- 
ordnung zu fehlerhaften MeBergebnissen fflhren. Auch 
zur Berflcksichtigung des Temperatureinflusses auf das 
MeBergebnis werden in der US-PS 4,759,828 keine 
so Maflnahmen genannt Aus der PCT-Schrift 
WO 89/09396 ist eine weitere DurchfluBmeBanordnung 
mit an einem DurchfluBkanal angeordneten ionensensi- 
tiven Elektroden bekannt Dabei ist das Ende der Eiek- 
trodenkdpfe in einer Ebene mit der inneren Wand des 
55 DurchfluBkanals angeprdnet, was einen ungehinderten 
FluB durch den DurchfluBkanal gewahrleisten soU. Der 
NachteU einer solchen Anordnung ist, daB sie fflr eine 
Messung mit membranbedeclcteri Enzymelektroden 
nicht verwendbar ist, da die erforderUche Umspfllung 
60 des Kopfes der Enzymelektrode mit der MeBflflssigkeit 
nicht mdgUch ist NachteiUg ist weiterhin, wie schon bei 
der DE-OS 34 16 956 genannt, die erforderliche Kali- 
brierung nach jeder Messunjg, so daB eine grdBere Men- 
ge an KaHbrierflflssigkeit vorhanden sein mufl. Auch 
65 wird eine grdBere Menge an MeBflflssigkeit bendtigt, so 
daB die MeBanordnung nach der WO 89/09396 zur Ana- 
lyse von VoUblut, nicht geeignet ist Zur Berflcksichti- 
gimg des Temperatureinflusses auf das MeBergebnis 
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werden in der WO 89/09396 keine MaBnahmen ge- 
nannt 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren und eine 
Durchflu0naeBanordnung zur Analyse von FiOssigkeiten 
zu schaf fen, wobei bereits geringste FlQssigkeitsmengen 
(maximal ein Tropfen) ausreichend sind, urn die Be- 
standteile der zu analysierenden FlOssigkeit mit hoher 
Genauigkeit, insbesondere bei medizinischer Anwen- 
dung, zu bestimmen. Bekannterweise stehen zur Analy- 
se von FiOssigkeiten vor allem im medizinischtechni- 
schen Bereich nur geringe Mengen der zu analysieren- 
den FlOssigkeit zur Verfflgong. Insbesondere bei der 
Analyse von Vollblut besteht das Problem, daB haufig 
nur ein Tropfen far die Analyse ausreichen muB, urn die 
Belastungen f Or den Menschen so gering wie mdglich zu 
halteh. Durch die Erfindung sollen reproduzierbare 
MeBergebnisse auch nach mehreren MeBzyklen und bei 
Bestimmung mebrerer Bestandteile der zu analysieren- 
den Fltissigkeit in einer MeBprobe gew&hrieistet wer- 
den. Es soli eine Analyse vor Ort mdglich sein, urn un- 
mittelbare und unverfalschte MeBergebnisse zu erhal- 
ten. Zur Vermeidung von zus&tzlichen Fehlern sollen 
zur Analyse unverdflnnte bzw. keine speziell aufbereite- 
ten FlOssigkeiten verwendet werden. 

Die Aufgabe der Erfindung wird gem&B den Verfah- 
rensraerkmalen im Anspruch 1 und den kennzeichnen- 
den Merkmalen der DurchfluBmeBanordnung im An- 
spruch 10 geldst Vorteilhafte Ausbiidungen der Erfin- 
dung sind in den UnteransprOchen auf gef uhrt 

Die Erfindung soli anhand eines Ausf Ohruhgsbeispiels 
nachf olgend naher erlautert werden. Dabei zeigen 

Fig. 1 ein FluBschema zum Ablauf des erfindungsge- 
mkBen Verfahrens, ' 

Fig. 2 ein Zeitdiagramm fflr die Stellung der Ventile 
Vi, V3 und V4 wahrend des Verf ahrensablauf s, 

Fig. 3 eine perspektivische, schematisierte Ansicht ei- 
nes Laborger&tes mit DurchfluBmeBanordnung, 

Kg. 4 einen Querschnitt durch die Sensoreinheit der 
DurchfluBmeBanordnung, 

Fig. 5 eihen Querschnitt durch einen Teil der Proben- 
aufnahmeyorrichtung, 

Fig. 6a bis 6c einen vergrdBerten Ausschnitt des 
DurchfluBkanals als Langs- bzw. Querschnitt mit dem 
Kopf des Biosensors. 

Das Ausfuhrungsbeispiel wird der Einfachtieit halber 
unter Verwendung eines am DurchfluBkanal angeprd- 
neten Biosensors beschrieben und nur an unbedingt not- 
wendigen Stellen auf mehrere Biosensoren Bezug ge- 
nommen. Das FluBschema gem&B Fig. 1 zeigt die erfin- 
dungswesentlichen Verfahrensablauf e so wie vorteilhaf- 
te Ausbiidungen zur Analyse einer FlQssigkeit mittels 
einer ebenfalls erfindungsgemaBen DurchfluBmeBan- 
ordnung. In einem ersten Verfahrensschritt wird das 
Vorhandensein der MeBflOssigkeit in einem MeBpro- 
benbeh&lter in der DurchfluBmeBanordnung, welche 
sich dabei im Zustand der MeBbereitschaft befindet, 
mittels optischer Abtastiing festgestellt Solange keine 
MeBflOssigkeit vorhanden ist, bleibt die DurchfluBmeB- 
anordnung im Zustand der MeBbereitschaft Wurde da- 
gegen festgestellt, daB die MeBflOssigkeit vorhanden ist, 
werden in einem zweiten Verf ahrensschritt die Reini- 
guhgs- und/oder Puffer ldsung aus dem DurchfluBkanal 
abgesaugt und Ober elektronisch gesteuerte Ventile Vi 
und V3 gleichzeitig Luft sowie nachf olgend die MeBflOs- 
sigkeit wiederum gefolgt von Luft in eine Vorberei- 
tungsstrecke und den DurchfluBkanal angesaugt Zum 
Erhalt reproduzierbarer. MeBergebnisse erfolgt inner- 
halb der Vorbereitungsstrecke eine . Aufbereitung der 



MeBflOssigkeit und die aufbereitete MeBflOssigkeit pas- 
siert den DurchfluBkanal unter in jedem Zykius kon- 
stanten Umgebungs- und FlieBbedingungen, Zu diesem 
Zweck passiert die MeBflOssigkeit den Biosensor mit in 
5 jedem Zykius konstanter FlieBgeschwindigkert, wo- 
durch der zu ermittelnde Bestandteil der MeBflOssigkeit 
bereits mit hoher Genauigkeit und Reproduzierbarkeit 
.bestimmt werden kann. 

Vorteilhafterweise wird zur Aufbereitung der MeB- 

10 flOssigkeit in der Vorbereitungsstrecke eine in jedem 
Zykius konstante Menge MeBflOssigkeit Ober das Ventil 
V3 angesaugt, wobei die MeBflOssigkeit beidseitig von 
einer Luftblase begrenzt wird GemaB Fig. 2 wird zum 
Zeitpunkt t± das Ventil V3 zum Ansaugen der MeBflOs- 

15 sigkeit gedffnet und zum Zeitpimkt t3 wieder gesohlos- 
sea Dabei wird bei konstanter FlieBgeschwindigkeit ei- 
ne in jedem Zykius konstante Menge an MeBflOssigkeit 
in die Vorbereitungsstrecke und den DurchfluBkanal 
angesaugt, da die Zeitdifferenz t3-t2 von Zykius zu 

20 Zykius stets gleich ist Die GrdBe der Luftblasen wird 
bei konstanter FlieBgeschwindigkeit nur durch die: Lan- 
ge der Offnungszeiten des Ventils Vi bestimmt. Dabei 
sind die Offnungszeiten des Ventils Vi von Zykius zu 
Zykius gleichbleibend konstant Die Offnungszeiten des 

25 Ventils Vi zum Ansaugen jeweils einer Luftblase vor 
und nach dem Ansaugen der MeBflOssigkeit wahrend 
eines Zykius kdnnen dagegen voneinander verschieden 
sein. GemaB Zeitdiagramm in Fig. 2 wird das Ventil Vi 
zum Ansaugen von Luft zu den Zeitpunkten ti bzw. t3 

30 ge6ffhet und zu den Zeitpunkten t2 bzw. U geschlossen. 
Aufgrund der zeitlich gesteuerten Aufbereitung der 
MeBflOssigkeit in der Vorbereitungsstrecke mit kon- 
stanten Mengen an MeBflOssigkeit und Luft und! kon- 
stanter FlieBgeschwindigkeit der MeBflOssigkeit , beim 

35 Ansaugen und beim DurchflieBen der Vorbereitungs- 
strecke und des DurchfluBkanals im zweiten Verfah- 
rensschritt werden keine zusatzlicher Sensoren zur 
Oberwachung des Standortes der MeBflOssigkeit inner- 
halb der DurchfluBmeBanordnung bene tigt. Zur Erhd- 

40 hung der MeBsicherheit kann es notwendig sein, eventu- 
ell mdgiiche Ablagerungen am Kopf des Biosensors vor 
dem MeBvorgang zu beseitigen. Diese Ablagerungen 
kdnnen bei gedffnetem Ventil Vi nach dem Ansaugen 
von Luft durch einen kurzzeitigen FluB der im Durch- 

45 fluBkanal befindlichen Reinigungs- und/oder Pufferld- 
sung entgegen der Ansaugrichtung entfernt werden. 
Weiterhin wird die MeBflOssigkeit zur Kompensation 
der Abhangigkeit des MeBergebnisses von der Tempe- 
ratur der MeBflOssigkeit in der Vorbereitungsstrecke 

50 unmittelbar vor dem Eintritt der MeBflOssigkeit in den 
DurchfluBkanal temperiert. Durch die Temperierung 
der MeBflOssigkeit werden in jedem Zykius im Dtoch- 
. fluBkanal und wahrend der Messung am Biosensor kon- 
stante Temperaturbedingungen geschaffen. Durch 

55 gleichzeitige Temperierung des Biosensors werden die 
konstanten Temperaturbedingungen wahrend der Mes-: 
sung am Biosensor weiter stabilisiert Bei der Analyse 
von Vollblut konnen Z.B. die MeBflOssigkeit und der 
Biosensor auf einer Temperatur von 37° G temperiert 

60 werden. 

. Durch en tsprechende Begrenzung der konstanten 
Offnungszeit des Ventils V3 kann die angesaugte Menge 
an MeBflOssigkeit vorteilhaft beschr^nkt werden, so daB 
diese stets einen gleich groBen Teilabschnitt des Durch- 
65 fluBkanals ausfQUt Das trifft vor allem auf die Fllle zur 
Messung mehrerer Bestandteile der MeBflOssigkeit zu, 
wobei eine entsprechende Anzahl an Biosensoren an 
einem l&ngeren DurchfluBkanal angeordnet sind. Damit 
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5 6 
ist es mdglich, da£ auch bei einem langeren DurchfluB- DurchfluBkanal solange gereinigt, bis der am Biosensor 
kanal nur eine auBerst geringe Menge der MeBflQssig- gemessene Strom I einen konstanten Wert angenom- 
keit bendtigt wird FQr eine Analyse yqn z. B. Vollblut men hat Nach einer FehlerftberprQfung, ob der zuletzt 
als MeBfliissigkeit ist eine Menge von 10 \d vdllig aus- gemessene Strom I unter BerQcksichtigung des vorge- 
reichend Dadurch kdnnen mehrere Bestandteile der 5 gebenen Stromwertes I z aus dem vorhergehenden Zy- 
MeBflQssigkeit einer MeBprobe nacheinander durch am klus innerhalb bestimmter Toleranzgrenzen liegt, wird 
DurchfluBkanal in einer Reihe angeordnete Biosenso- der zuletzt gemessene Strom I zum neuen vorgegebe- 
ren bestimmt werden, ohne daB dazu der gesamte nen Stromwert I z fQr den n&chsten Zyklus bestimmt 
DurchfluBkanal mit MeBflQssigkeit ausgefQllt sein mu& Werden bei der FehlerQberprQfurig die Toleranzgren- 
Mehrere zu bestimmende Bestandteile von Vollblut 10 zen Qberschritten, wird der Reinigungsvorgang fQr eine 
kdnnen z. B. Glucose, Lactat, Cholesterin oder Harn- bestimmte Zeitspanne fortgesetzt undversuchtmitdem 
stoffsein. Strom I noch in den Toleranzbereich zu kommen oder 

Zur Bestimmung des entsprechenden Bestandteils der es wird ein irreversibler Fehler am Biosensor diagnostic 
MeBfliissigkeit im zweiten Verfahrensschritt wird vor- ziert Zum Zeitpunkt t7 gemtB Fig. 2 hat der Biosensor 
teilhafterweise ein dynamisches MeBverfahren mit ma- is einen vorgegebenen Stromwert I z erreicht und die 
thematischer Auswertung angewendet, was eine hohe MeBbereitschaft der DurchfluBmeBanordnung ist wie- 
MeBsicherheit garantiert Dabei wird der Strom I des der hergestellt Zum Zeitpunkt ti gemaB Fig. 2 beginnt 
Biosensors differentiell gemessen und daraus durch Bil- ein neuer Verfahrenszyklus. ( 

dung der ersten Ableitung der bekannten Strom-Zeit- Die DurchfluBmeBanordnung kann fQr eine bestimm- 
Furiktion des Biosensors der steilste Anstieg des Stroms 20 te Zdtdauer in der MeBbereitschaft verbleiben, wobei 
I ermittelt Durch Bildung der zweiten Ableitung der diese Zeitdauer durch die Lebensdauer des fQr den Bio- 
Strom-Zeit-Funktion wird der dazugehdrige Wende- sensor verwendeten biologischen Materials begrenzt 
punkt ermittelt Der Wert des Stroms I am Wendepunkt ist Wahrend der MeBbereitschaft der DurchfluBmeBan- 
stellt dessen Maximalwert dar und ist gleichzeitig der ordnung erfolgen seibsttatig alle notwendigeh Ablaufe, 
MeBwert Der ermittelte Mefiwert wird, wie allgemein 25 wie Austausch der Reinigungs- uhd/oder Pufferldsung, 
Ublich, in eine MaBeinheit fQr den im zweiten Verfah- Kalibrierung des Biosensors in vorher festgelegten Zeit- 
rensschrittjeweikbestimmtenBestandteil derMeBflQs- abstanden tic imd fortlaufende Temperierung, urn die 
sigkeit umgerechnet, wie z. R in mmol/1 oder mg/dL Die MeBbereitschaft aufrechtzuerhalten. 
MeBzeit, welche durch den zweiten yerfahrensschritt Da das Verbleiben der DurchfluBmeBanordnung in 
bestimmt wird, betragt z. B, fQr eine Analyse von Voll- 30 der MeBbereitschaft durch die seibsttatig ablaufenden 
blut mit einem Biosensor weniger als 10 Sekunden. Vorgange standig Energie verbraucht, gibt es die vor- 

Nach der Bestimmung des entsprechenden Bestand- teilhafte Mdglichkeit, dafi die DurchfluBmeBanordnung 
teils der MeBflQssigkeit erfolgen in einem dritten Ver- aus dem Zustand der MeBbereitschaft in einen Ruhezu- 
fahrensschritt eine sofortige Reinigung der Vorberei- stand geiangt Die Dauer des Ruhezustandes wird eben- 
tungsstrecke und des DurchfluBkanals mittels der Reini- 35 falls durch die Lebensdauer des fQr den Biosensor ver- 
gimgs- und/oder Pufferldsung und die Herstellung der wendeten biologischen Materials begrenzt Innerhalb 
MeBbereitschaft der DurchfluBmeBanordnung. Ein ge- des Ruhezustandes wird in vorher festgelegten Zeitab- 
wisse Menge an Reinigungs- und/oder Pufferldsung standen die Reinigungs- und/oder Puff eriasung im 
wurde bereits vorher mit Offnung des VentUs V4 zum DurchfluBkanal erneuert, urn die Funktionsfahigkeit des 
Zeitpunkt u in die Vorbereitungsstrecke unmittelbar 40 Biosensors zu erhalten und jederzeit wieder in die MeB- 
nach der die MeBflQssigkeit abschlieBenden Luftblase bereitschaft zurQckkehren zu kdnnen. In einer ersten 
angesau^t Durch Erhohung der FlieBgeschwindigkeit Variante des Ruhezustandes laufen wahrend des Ruhe- 
der Reinigungs- und/oder Pufferldsung wahrend des zustandes keine weiteren Verfahrensschritte ab. In einer 
Reinigungsprozesses und abwechselnden Vorwarts- zweiten Variante des Ruhezustands wird neben der Er- 
und RQckwartsfluB in der DurchfluBmeBanordnung 45 neuerung der Reinigungs- und/oder Pufferldsung im 
wird der Reinigungseffekt noch verbessert Als RQck- DurchfluBkanal zu vorher festgelegten ersten Zeitab- 
wartsfluB werden dabei der FluB entgegen der Ansaug- standen zu ebenfalls vorher festgelegten zweiten Zeit- 
richtuuig und als VorwartsfluB der FluB in Ansaugrich- abstanden eine begrenzte Menge einer Standardldsung 
tung verstanden. Beim RQckwartsfluB der Reinigungs- in den DurchfluBkanal angesaugt, wodurch das biologi- 
und/oder Pufferldsung und bei gedffnetem Ventil V3 50 sche Material des Biosensors aktiviert wird, so daB nach 
kann auch ein vor dem Ventil V3 liegender Ansaugkanal Ende des Ruhezustandes die DurchfluBmeBanordnung 
gereinigt werden. GemaB Fig, 2 wird zum zweimaligen schneller in den Zustand der MeBbereitschaft zurQckge- 
Reinigen des Ansaugkanals das Ventil V3 zu den Zeit- fQhrt werden kann. Wahrend des Ruhezustandes bleibt 
punkten ts und t6 gedffnet, die FIuBrichtung in einen das Ventil V4 standig gedffnet, auBer beim Ansaugen 
RQckwartsfluB umgekehrt und gleichzeitig das Ventil V4 55 der Standardldsung in der zweiten Variante des Ruhe- 
fQr die Reinigungs- und/oder Puff erldsung geschlossen. zustandes. Nach Ende eines Ruhezustandes wird vor 
Nach dem SchlieBen des Ventils V3 wird das Ventil V 4 Herstellung der MeBbereitschaft der DurchfluBmeBan- 
jeweils wieder gedffnet und die FIuBrichtung wieder in ordnung eine Kalibrierung des Biosensors mittels der 
einen VorwartsfluB umgekehrt, so daB weiter Reini- Standardldsung, wie weiter unten beschrieben vorge- 
gungs- und/oder Pufferldsung angesaugt werden kann. 60 nommen. 

Die MeBbereitschaft der DurchfluBmeBanordnung ist Bekanntlich andert sich mit der Dauer des Gebrauchs 
hergestellt, sobald am Biosensor ein vorgegebener v von Biosensoren deren Empflndlichkeit, daB heiBt auf- 
Sti*omwert I z gemessen wurde. Der vorgegebene grund des natQrlichen Alterungsprozesses des fQr Bio- 
Stromwert l z ist sensorspeziflsch abhangig von der Art sensoren verwendeten biologischen Materials verflacht 
des verwendeten Biosensors, den zu analysierenden Be- 65 die Stromkurve des Biosensors. Es muB daher in be- 
standteilen der MeBflQssigkeit sowie seiner Betriebs- stimmten Zeitabstanden eine Kalibrierung des Biosen- 
dauer und wird vorzugsweise nach jedem Zyklus neu sors mittels einer Standardldsung erfolgen. Bei Verwen- 
festgelegt Dazu wird im dritten Verfahrensschritt der dung mehrerer am DurchfluBkanal angeordneter Bio- 
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sensoren kann es notwendig sein, daB fQr jeden Biosen- ErfindungsgemaB ist gemaB Fig. 3 die DurchfluBmeB- 

sor eine andere Standardldsung zur Kalibrierung be- anordnung in einem tragbaren und ortsunabhangigen 

num werden muB, so daB die Biosensoren einzeln und Laborgerat umergebracht Mit der Anordnung der 

nacheinander zu kalibrieren sind. Vorteilhafterweise. DurchfluBmefi anordnung in einem tragbaren Laborge- 

wird beim erfindungsgemaBen Verfahren automatisch 5 rat sind unmittelbare Vorortmessiingen mdglich, z. B. 

nach Ablauf einer vorher festgelegten Zeit tK die Kali- fQr den Einsatz in fahrbaren Gesundheits-, medizini- 

brierung dufch Ansaugen der Standardldsung in den schen oder Umweltlabors zur Untersuchung yoniKdr- 

DurchEuBkanal vorgenommen. Dazu erfoigt im Zu- perflQssigkeiten des Menschen, von Wasserproben, yon 

stand der MeBbereitschaft ein standiger Zeitvergleich Abwdsserh usw. DafQr kann das Laborgerat sowohl im 

der Zeit tK mit der seit der letzten Kalibrierung vergan- 10 Batterie- als auch im Netzbetrieb betrieben werden. 

genen Zeit t, wobei die bendtigten Zeiten fQr die Verf ah- Fig. 3 zeigt eine schematische Perspektivdarstdlung 

renszyklen gemafl ersten bis dritten Verfahrensschritt eines Laborgerates mit DurchfluBmeBanordnung. Ge- 

eingeschlossen sind. Jeder Kalibriervorgang beginnt mit maB Fig. 3 weist die DurchfluBmeBanordnung als Be- 

dem Ansaugen einer Luftblase Qber das Ventil Vi und standteil des Laborgerates eine Probenaufhahmevor- 

anschlieBend der Standardldsung Qber eih Ventil V2 in 15 richtung 6 auf, die mit einer Sensoreinheit 5 verbunden 

den DurchfluBkanaL Wahrend die Standardldsung den ist Zum An- und Absaugen der verschiedenen FlQssig- 

Biosensor passiert, wird der Strom I des Biosensors keiten und Luft in die bzw. aus der DurchfluBmeBanord- 

standig gemessen und im Sattigungszustand, das heiBt nung ist eine Schrittmotorpumpe 10 vorhanden. Im La- 

der Strom I bleibt dann konstant, der gemessene Strom- borgerat integriert ist ein entnehmbarer Abf allbehalter 

wert als Kalibrierwert Ik2 gespeichert Nachdem der 20 14 zur Aufnahme der verbraucshten FlQssigkeiteh aus 

Biosensor setnen Sattigungszustand erreicht hat, wer- der DurchfluBmeBanordnung. Mit der DurchfluBmeB- 

den die Standardldsung abgesaugt und der dritte Ver- anordnung sind weiterhin eine Tastatur 17 und eine An- 

fahrensschritt mit Reinigungsvorgang und Strommes- zeige 13 verbunden, welche im Laborgerat angeordnet 

sung, wie oben beschrieben, durchgefQhrt Vor dem sind. Die Tastatur 17 besitzt Tasten fQr das Umschalten 

Obergang in die MeBbereitschaft wird zur Einhaltung 25 der DurchfluBmeBanordnung in den Ruhezustand, fQr 

der Fehlergrenze nach jedem Kalibriervorgang der Ka- das Schalten in eine Zwangskalibrierung und fQr die 

librierwert Ik2 mit dem aus dem vorhergehendem Kali- Darstellung des MeBwertes in zwei verschiedenen MaB- 

briervorgang stammenden Kalibrierwert Ik.i vergli- einheiten. Die Anzeige 13 dient der Information fQr den 

chen. Weicht der Kalibrierwert Ik2 mehr als einen vor- Bediener Qber den Zustand der DurchfluBmeBanord- 

gegebenen Wert Z, z. B. 1%, vom Kalibrierwert Iki ab, 30 nung, Qber Bedienvorgange und Qber den MeBwert so- 

wird der Kalibriervorgang wiederhpit Zur Erhdhung wie der UnterstQtzung des Bedieners bei der DurchfQh- 
der MeBsicherheit kdnnen bei jeder Kalibrierung min- s rung der Analyse. 

destens zwei Kalibriervorgange durchgefQhrt werden. GemaB Fig* 4 ist innerhalb der Sensoreinheit 5 der 
Weichen der Kalibrierwert Ik2 bei zwei auf einanderfol- Biosensor 2 am DurchfluBkanal 1 angeordnet Die Sen- 
genden Kalibriervorgangen und dem Kalibrierwert Iki 35 soreinheit 5 weist weiterhin eine Heizeinrichtung 4 auf, 
nicht mehr^ als den vorgegebenen Wert Z voneinander welche an einem TeilstQck 15 der Vorbereitungsstrecke 
ab, ist dann die Kalibrierung erfolgreich abgeschlossen und am Biosensor 2 bzw. den Biosensoren angeordnet 
und die DurchfluBmeBanordnung nimmt wieder den Zu- ist An der Heizeinrichtung 4 befmdet sich ein Tempera- 
stand der MeBbereitschaft ein. Nach jedem Vergleich tursensor 16. Die Schrittmotorpumpe 10 ist gemaB 
der Kalibrierwerte Ik2 und Iki wird der Kalibrierwert 40 Fig. 5 am PumpenanschluB 20 eines Ablaufkanals 21 
Iki durch Ik2 ersetzt Fuhrt auch eine Mehrzahl aufein- angeschlossen. Vorbereitungsstrecke, DurchfluBkanal 1 
anderfolgender Kalibriervorgange nicht zu einer erfolg- und Ablaufkanal 21 bilden einen durchgehenden Kanal, 
reichen Kalibrierung, liegt ein irreversibler Fehler am den die verschiedenen FlQssigkeiten wahrend eines Zy- 
Biosensor vor und der Biosensor oder dessen Membran klus durchlaufea Die Sensoreinheit 5 besitzt ein ent- 
mussen ausgewechselt werden. Jede Kalibrierung wird, 45 nehmbares Kopfteil 22, welches mittels Fuhrungssitiften 
auBer nach Ende eines Ruhezustandes, stets aus dem 23 auf einem Unterteil 24 befesdgt ist Seitlich am Kopf- 
Zustand der MeBbereitschaft der DurchfluBmeBanord- teil 72 sind Griff e 25 angeordnet, von denen mindeistens 
hung gestartet, selbsttatig ausgefQhrt und beendet und einer an einem am Unterteil 24 befestigten Kopfsensor 
die DurchfluBmeBanordnung anschliefiend automatisch 26 angreift 

in den Zustand der MeBbereitschaft zurQckgefQhrt Die 50 GemaB Fig. 5 dient die Probenaufnahmevorrictitung 

im FluBschema gemaB Fig. 1 dargestellte Verzweigung 6 der Aufnahme eines auswechselbaren MeBprobenbe- 

im Punkt P nach dem Reinigungsvorgang erfoigt auto- halters, vorteilhafterweise einer MeBprobenkanQle 8. 

matisch Qber die Mikrorechnersteuerung. Je nach ge- Das Vorhandensein der MeBflQssigkeit 3 in der MeB- 

speicherter Zustandsabfrage, ob vor dem Reinigungs- probenkanQle 8 nach Aufnahme derselben in der Pro- 

vorgang entweder eine Kalibrierung des Biosensors 55 benaufnahmevorrichtung 6 wird mittels eines optischen 

mittels Standardldsung erfolgte oder eine MeBflQssig- Sensors 7 festgestellt Zur Halteruhg der MeBprobenk- 

keit analysiert wurde, wird der Verfahrensablauf im anQle 8 in der MeBstellimg dient eih FQhrungsstQck' 1Z 

Punkt P automatisch verzweigt . In Fig. 6a bis 6c ist der DurchfluBkanal 1 mit dem 

Die eiiizeinen Verfahrensschritte, der Ruhezustand Kopf des Biosensors 2 in vergroBerter Darstellung und 

und die Kalibrierung lauf en automatisch ab, wobei zur 60 in drei Ansichten dargestellt Fig. 6a bis 6c zeigen den 

Analyse lediglich der MeBprobenbehalter mit der MeB- . Biosensor 2, welcher senkrecht durch ein die Wand des 

flQssigkeit in eine MeBstellimg in die DurchfluBmeBan- Durchflufikanals 1 durchbrechendes Langloch 9 in den 

ordnung gebracht und nach dem Ende des Zyklus wie- . DurchfluBkanal 1 hineinragt Die Funktionsweise der 

der. entfernt werden muB. Die einzelnen Verfahrens- erfindungsgemaBen DurchfluBmeBanordnung soil an- 

schritte kdnnen ziu- einfacheren und sicheren Analyse 65 hand von Fig. 3, 4, 5 und . 6a bis 6c erlautert werden- 

der MeBflQssigkeit fQr den Bediener unterstQtzt werden, Dber einen im Laborgerat angeordneten Mikrorechner, 

indem MeBwerte, Fehler oder zu beachtende Bedingun- welcher alle Funktionen der DurchfluBmeBanordnung 

geh wahrend des Verfahrensablauf s angezeigt werden. , Qberwacht und steuert, werden auch die Schrittmotor- 
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pumpe 10 uhd die Ventile Vt zum Ansaugen von Luft, 
V2 zum Ansaugen ein6r Standardldsung, V3 zum Ansau- 
gen der MeBflussigkeit 3 sowie V4 zum Ansaugen der 
Reinigungs- und/oder Pufferldsung angesteuert 

Befindet sich die DiirchfluBmeBanordnung im Zu- 
stand der MeBbereitschaft und wurde eine MeBpro- 
benkanflle 8 mit der MeBflussigkeit 3 in die MeBstellung 
in die Probenaufnahmevorrichtung 6 gem&B Fig. 5 ge- 
bracht, gibt der optische Sensor 7 ein Signal an den 
Mikrorechner ab, worauf die Schrittmotorpumpe 10 zu 
arbeiten beginnt und gleichzeitig das Ventil Vi zum An- 
saugen von Luft geaffhet sowie das im Zustand der 
MeBbereitschaft offene Ventil V4 geschlossen werden. 
Das Ende der MeBprobenkanflle 8 befindet sich dabei in 
der als kugelfdrmige Vertiefung ausgebildeten Offhung 
des Ansaugkanals 11, so daB die MeBflussigkeit 3 die 
Offnung des Ansaugkanals 1 1 sofort versohlieBt und ab- 
dichte t Durch Ankippen der MeBprobenkanflle 8 gegen 
ein FtthrungsstGck 12 gelangt die MeBprobenkanflle 8 in 
die MeBstellung und wird darin gehalten. In der MeB- 
probenkanflle 8 befindet sich maximal ein TVopfen MeB- 
flussigkeit 3 f vorzugsweise eine Menge von 10 bis 20 u! 
Der Zustand der MeBbereitschaft der DurchfluBmeBan- 
ordnung wurde dem Bediener vorher fiber die Anzeige 
13 mitgeteflt Nach dem Ansaugen von Luft und Schlie- 
Ben des Venfils Vj wird Ventil V3 zum Ansaugen der 
MeBflOssigkeit 3 aus der MeBprobenkanflle 8 gedffnet. 
Ventil 3 ist am Obergang vom Ansaugkanal 11 zur Vor- 
bereitungsstrecke angeordnet und affhet oder ver- 
sbhlieBt den Ansaugkanal 11. Da der Ansaugkanal 11 
fiber das Ventil V3 mit der Vorbereitungsstrecke und 
diese wiederum mit dem DurchfluBkanal 1 in Verbin- 
dimg stent und mit Beginn des Arbeitens der Schrittmo- 
torpumpe 10 stets eines der Venule Vt, V3 oder V4 ge- 
affnet ist, wird die in der DurchfluBmeBanordnung be- 
findliche Reinigungs- und/oder Pufferlasung abgesaugt 
uhd fiber den Ablaufkanal 21 in den Abfallbehaiter 14 
befardert. 

Die Vorbereitungsstrecke innerhalb der DurchfluB- 
meBanordnung dient der in jedem Zyklus konstanten 
Zusammenstellung von Luft, MeBflussigkeit 3 und Rei- 
nigungs- und/oder Pufferlasung entsprechend der zeit- 
lich gesteuerten Zufflhrung fiber die Ventile Vi, V3 uhd 
V4 sowie der Temperierung der MeBflussigkeit 3. Mit- 
tels der Heizeinrichtung 4 wird die MeBflussigkeit 3 
beim Passieren des Teilstflcks 15 der Vorbereitungs- 
strecke auf eine in jedem Zyklus konstante Temperatur 
aufgeheizt Die gleiche konstante Temperatur besitzen 
auch der bzw. die Biosensoren 2, da diese fiber ihre gut 
warmeleitfahige Bezugselektrode mit der Heizeinrich- 
tung 4 in thermischen Kontakt stehen. Damit weisen 
MeBflussigkeit 3 und Biosensor 2 wahrend der Messung 
in jedem Zyklus eine gleichbleibend konstante Tempe- 
ratur auf, was den Temperaturfehler bei der Messung 
am bzw. an den Biosensoren 2 auf ein Minimum redu- 
ziert Die Konstanthaltung der Temperatur der Heizein- 
richtung 4 und damit der MeBflussigkeit 3 und des Bio- 
sensors 2 wird fiber die vom Temperatursensor 16 an 
der Heizeinrichtung 4 gemessene und an den Mikro- 
rechner signalisierte Temperatur mittels des Mikro- 
rechners gesteuert 

Die Schrittmotorpumpe 10 arbeitet von Beginn eines 
jeden Zyklus an bis zum Erhalt des MeBwertes mit kon- 
stanter Schrittfrequenz, so daB die FlieBgeschwindigkeit 
der MeBflOssigkeit 3 konstant ist und bei Messung im 
DurchfluBkanal 1 stets gleichbleibende FlieBbedingun- 
gen in jedem Zyklus bestehen. Zur Gewahrleistung 
gieichbleibender FlieBbedingungen im DurchfluBkanal 
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1 besitzt dieser vorteilhafterweise einen zylindrischen 
Querschnitt und veriauf t im Wesentlichen geradlinig so- 
wie in den Abschnitten mit Biosensor 2 im rechten Win- 
kel zur Ltogsachse des jeweiligen Biosensors 2, Da- 
5 durch werden Verwirbelungen der MeJ3flfissigkeit 3 
beim Passieren des Biosensors 2 und StaurSume m der 
Umgebung des Biosensors 2 innerhalb des DurchfluBka- 
nals 1 nahezu ausgeschlossen, so daB auch fiber dem 
Kopf des Biosensors 2 mit der Biomembran, welche auf 
10 den zu bestimmenden Bestandteil der MeBflussigkeit 3 
reagiert, konstante FKeBbedingungen herrschea Der 
MeBwert wird mittels eines Wandlers in eine ffir den 
Mikrorechner verarbeitbare Form gebracht find an die- 
sen weitergegeben. 
15 Zur Darstellung des ermittelten und umgerechneten 
MeBwertes in zwei verschiedenen MaBeinheiten an der 
Anzeige 13 kann der Bediener durch BetStigung der 
entsprechenden Taste auf der Tastatur 17 zwischen den 
beiden Mengeneinheiten auswahlen. GemSB der in 
20 Fig. 6a gezeigten Ansicht eines vergraBerten Ltogs- 
schnittes durch den DurchfluBkanal 1 und durch den 
daran angeordneten Biosensor 2, der in Fig. 6c gezeig- 
ten Ansicht eines vergraBerten LSngsschnittes durch 
den DurchfluBkanal 1 quer zur Langsachse des Biosen- 
25 sors 2 und der in Fig. 6b gezeigten Ansicht eines vergra- 
Berten Querschnittes durch den DurchfluBkanal 1 ent- 
lang der Uuigsachse des Biosensors 2 ragt der Kopf des 
Biosensors 2 mit einer Hahe A in den DurchfluBkanal 1 
durch das Langjoch 9 hinein. In Fig. 6c ist im Langloch 9 
30 eine Draufsicht auf den Kopf des Biosensors 2 mit der 
MeBelektrode im Zentrum, einer diese umgebenden Be- 
zugselektrode und einer dazwischenliegenden Isolier- 
schicht zu sehen. Als Biosensor 2 ist z.B. der in der 
DB-Patentanmeldung P 41 15 795.8 beschriebene Bio- 
35 sensor geeignet 

Die geometrische Form des Langloches 9 ist vorteil- 
hafterweise der geometrischen Form des Kopfes des 
Biosensors 2 derart angepaBt, daB der Kopf des Biosen- 
sors 2 tangential unter einem bestimmten Winkel a an 
40 der Langlochaffnung anliegt Vorzugsweise betragen 
die Hahe A ein Viertel bis die HSlfte des Durchmessers 
des DurchfluBkanals 1 und der Winkel a ca. 100° bei 
einem GraBenverhaitnis zwischen Durchmesser des 
DurchfluBkanals 1 und Durchmesser des Biosensors 2 
45 von ca. 1 :3. Das bewirkt einerseits eine vollst^ndige 
Abdichtung der Langlochaffnung im DurchfluBkanal 1 
durch den Kopf des Biosensors 2, so daB keine zusatzli- 
chen Dichtungsmittel erforderlich sind, und andererseits 
ein glattes Anliegen der fiber den Kopf des Biosensors 2 
50 gespannten Biomembran am Langloch 9, so daB die me- 
chanise* 1 empfindliche Biomembran beim Wechsel und 
Anbringen des Biosensors 2 am DurchfluBkanal 1 nicht 
beschadigt werden kann. Die beschriebene Anordnung 
des Kopfes des Biosensors 2 am und innerhalb des 
55 DurchfluBkanals 1 bewirkt weiterhin die genannten 
konstanten FlieBbedingungen bei der Messung im 
DurchfluBkanal 1 mit und sichert somit eine hohe Re- 
produzierbarkeit des MeBwertes. Ffir den Reinigungs- 
vorgang nach der Messung wird die Schrittfrequenz der 
60 Schrittmotorpumpe 10 erhaht, so daB sich die FlieBge- 
schwindigkeit der Reinigungs- und/oder Pufferlasung 
ebenfalls erhaht und somit der Reinigungseffekt ver- 
starkt wird. Durch automatisches Umschalten der Dreh- 
richtung der Schrittmotorpumpe 10 wahrend des Reini- 
65 gungsvorganges wird der Vorwarts- oder Rflckwarts- 
fluB der Reinigungs- und/oder Pufferlasung in der 
DurchfluBmeBanordnung gem&B oben beschriebenen 
drittem Verfahrensschritt realisiert 
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Im Zustand der Mefibereitschaft bleibt der Durch- 
fluBkanal 1 bei gebffnetem Ventil V 4 stets vollstandig 
mit Reinigungs- und/pder Pufferldsung ausgef flllt 

Wahrend des Arbeitens der Schrittmotorpumpe 10 ist 
jeweils nur ein Ventil Vi, V* V3 Oder V* gedffnet, so daB 5 
in der DurchfluBmeQanordnung kein Unter- oder Ober- 
druck entstehen kann bzw. ein Vermischen von Flfissig- 
keiten untereinander oder mit Luf t vermieden wird 

Die DurchflufimeBanordnung kann durch Bet&tigung 
der entsprechenden Taste auf der Tastatur 17 in den 10 
Ruhezustand geschaltet werden. Bei erstmaliger Inbe- 
triebnahme oder bei Wiederinbetriebnahme nach Au- 
Berbetriebsetzung des Laborgerates sowie nach einem 
Wechsel der Biomembran gelangt die DurchfluBmeBan- 
ordnung auch automatisch in den Ruhezustand, urn ei- 15 
nen jeweils einmaligen Einlaufvorgang des Biosensors 2 
zuermSglichen. 

Der Wechsel der Biomembran des Biosensors 2 er- 
folgt nach Entnahme des Kopfteils 22 aus der Senso- 
reinheit 5 gemaB Fig. 4, wobei der Kopf sensor 26 diesen 20 
Vorgang an den Mikrorechner signalisiert. Ober die An- 
zeige 13 kann der Bediener Qber die im einzelnen durch- 
zuf Qhrenden Schritte fur den Wechsel der Biomembran 
informiert werden. 

Desweiteren kann der Bediener durch Betatigung der 25 
entsprechenden Taste auf der Tastatur 17 eine Zwangs- 
kalibrierung veranlassen, Die Zwangskalibrierung bie- 
tet dem Bediener die Mdglichkeit bei einer zu erwarteh- 
den MeBreihe, die nachste automatische Kalibrierung 
nach Ablauf der Zeitspanne tK vorzuziehen^ um die ge- 30 
samte Zeitspanne tic fur die n&chste MeBreihe ausnut- 
zenzukdnnen. 

Die Anwendbarkeit des erfindungsgem&Ben Verfah- 
rens und der DurchflufimeBanordnung ist nicht auf die 
Analyse von Vollbiut oder KSrperflussigkeiten be- 35 
schr&nkt, sondern ist fQr alle Arten von Flussigkeiten 
geeignet Je nach Art des Biosensors und des daffir ver- 
wendeten biologischen Materials lassen sich alle Be- 
standteile der jeweiligen FlQssigkeit bestimmen, die auf 
ein entsprechendes biologisches Material ansprechen 46 
bzw. damit in Reaktion tre ten. 

Patentansprtiche 

1. Verfahren zur Analyse von Flussigkeiten mittels 45 
einer DurchflufimeBanordnung, wobei die zu analy- 
sierende MefiflOssigkeit, Luft und eine Reinigungs- 

. und/oder Pufferldsung einen DurchfluBkanal in ei- 
ner festgelegten Reihenfolge ventilgesteuert und in 
einem sttodig wiederhoibaren Zyklus durchflieBen 50 
und am DurchfluBkanal mindestens ein Biosensor 
angeordnet ist, dadurch gekennzeichnet, 
daB in einem ersten Verfahrensschritt das Vorhan- 
densein der MeBflussigkeit in einem Mefiproben- 
behaiter in der sich in Mefibereitschaft befindlichen 55 
DurchflufimeBanordnung festgestellt wird, 
dafi in einem zweiten Verfahrensschritt die im 
DurchfluBkanal beflndliche Reinigungs- und/oder 
Pufferldsung abgesaugt und gleichzeitig Qber ein 
erstes Ventil (V 1) Luft sowie nachfolgend fiber ein so 
zweites. Ventil (V3) die MeBflussigkeit wiederum 
gefolgt von Luft in eine Vorbereitungsstrecke an- 
gesaugt, in der Vorbereitungsstrecke fur die Mes- 
sung aufbereitet und die aufbereitete MeBflussig- 
keit in den DurchfluBkanal angesaugt werden, wo- 65 
bei die MeBflussigkeit den bzw. die Biosensoren mit 

. in jedem Zyklus konstanter Fliefigeschwindigkeit 
passiert und dabei der oder die Bestandteile. der 
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MeBflussigkeit bestimmt werden, 
. daB in einem dritteh Verfahrensschritt die Mefibe- 
reitschaft der DurchflufimeBanordnung wieder 
hergestellt wird, indem die Vorbereitungsstrecke 
und der DurchfluBkanal mittels der fiber ein drittes 
Ventil (V4) angesaugten Reinigungs- und/oder Puf- 
ferldsung gereinigt werden-, der Strom (I) des bzw. 
der Biosensoren gemessen und der Reinigungsvor- 
gang solarige fortgesetzt werden, bis ein jeweils 
vorgegebener Stromwert (I z ) gemessen wurde, 
utod dafi die einzelnen Verfahrensschritte autbmar 
tisch ablauf eru 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die DurchfluBmeBanordnung nach 
Herstellung der Mefibereitschaft einen Ruhezu- 
stand einnimmt, in welchem in vorher festgelegten 
Zeitabstanden die Reinigungs- und/oder Pufferld- 
sung im DurchfluBkanal erneuert wird und : keine 
weiteren Verfahrensschritte ablaufen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die DurchflufimeBanordnung nach 
Herstellung der Mefibereitschaft einen Ruhezu- 
stand einnimmt, in welchem in vorher festgelegten 
ersten Zeitabstanden die Reinigungs- und/oder 
Pufferldsung im DurchfluBkanal erneuert und in 
vorher festgelegten zweiten Zeitabstanden der 
DurchfluBkanal von einer oder mehreren Stan- 
dardl6sungen durchflosseri werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 und 2 oder 1 und 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB nach Ende des Ruhe- 
zustandes vor Herstellung der Mefibereitschaft der 
DurchflufimeBanordnung eine Kalibrierung des 
bzw. der Biosensoren mittels einer oder mehrerer 
Standardldsungen erfolgt . . . * 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in vorher festgelegten Zeitabstanden 
tK eine Kalibrierung des bzw. der Biosensoren mit- 
tels einer oder mehrerer Standardldsungen aus 
dem Zustand der Mefibereitschaft der Durchflufi- 
meBanordnung erfolgt. 

6. Verfahren nach einem der Ansprttche 1 Ibis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB im zweiten Verfah- 
rensschritt die aufbereitete und durch Luft beidsei- 
tig begrenzte MeBflussigkeit beim DurchflieBen 
des burchflufikanals stets einen gleich grofien Teil- 
abschnitt des Diirchflufikanals ausffillt und dabei 
der bzw. die Bestandteile der MeBflussigkeit durch 
den Biosensor bzw. nacheinander durch die Biosen- 
soren bestimmt werden. 

7. Verfahren nach einem der Ansprfiche 1 Ibis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Offnungszeiten 
des ersten Ventils (Vi) zum Ansaugen von Luft vor 
dem Ansaugen der MeBflussigkeit und nach dem 
Ansaugen der Mefiflfissigkeit von Zyklus zu Zyklus 
konstant sind. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Offnungszeiten des ersten Ventils 
(Vi) zum Ansaugen von Luft wahrend eines Zyklus 
untereinander verschieden sind. 

. 9. Verfahren nach einem der Ansprttche 1 Ibis 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB im zweiten Verfah- 
rensschritt zur Bestimmung des bzw. der Bestand- 
teile der MeBflussigkeit der Strom (I) des bzw. der 
Biosensoren differentieil gemessen und daraus un- 
ter Verwendung der bekannten Strom-Zeit-Funk- 
tion des jeweiligen Biosensors der steilste Anstieg 
des Stroms (1) sowie der Maximalwert am Wende- 
punkt der abgeleiteten Strom-2^it-Funktion deis je- 
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weiligen Biosensors ermittelt werden, wobei der 
ermittelte Maximalwert gleichzeitig der MeBwert 

ist • * 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Abhangigkeit des 5 
MeBergebriisses von der Temperatur der MeBflfls- 
sigkeit im zweiten Verf ahrensschritt mittels Tem- 
perieren der MeBflOssigkeit kompensiert wird. 

1 1. DurchfluBmeBanordnung zur Analyse von FlQs- 
sigkeiten, wobei die zu analysierende MeBflOssig- 10 
keit, Luft und eine Reinigungs- und/oder Pufferlfl- 
sung einen DurchfluBkanal in einer festgelegten 
Reihenfolge ventilgesteuert und in einem standig 
wiederholbaren Zyklus durchflieBen und am 
DurchfluBkanal mindestens ein Biosensor angeord- 15 
net ist, dadurch gekennzeichnet, daB die DurchfluB- 
meBanordnung in einem tragbaren und ortsunab- 
hfingigen Laborger&t untergebracht ist 

12. DurchfluBmeBanordnung nach Anspruch 1 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB eine Heizeinrichtung (4) 20 
zur Kompensation der Abha\ngigkeit des MeBer- 
gebnisses von der Temperatur der MeBflOssigkeit 
(3) an einem TeilstOck (15) der Vorbereitungsstrek- 
ke und am bzw. an den Biosensoren (2) angeordnet 
ist und die MeBflOssigkeit (3) sowie den bzw. die 25 
Biosensoren (2) w&hrend der Messung auf einein 
konstanten Temperaturwert halt 

13. DurchfluBmeBanordnung nach einem der An- 
sprQche 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
die DurchfluBmeBanordnung eine Probenaufnah- 30 
mevorrichtung (6) mit einem optischen Sensor (7) 
zur Aufnahme einer auswechselbaren MeBpro- 
benkanOle (8) aufweist 

14. DurchfluBmeBanordnung nach einem der An- 
sprdche 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB ein 35 
Teil des Kopfes des jeweiligen Biosensors (2) senk- 
recht durch ein die Wand des DurchfluBkanals (1) 
diirchbrechendes Langloch (9) in den DurchfluBka- 
nal (1) hineinragt 

15. DurchfluBmeBanordnung nach einem der An- 40 
sprflche 1 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB der 
DurchfluBkanal (1) im Wesentlichen geradlinig und 
zumindest in den Abschnitten mit Biosensor (2) im 
rechten Winkel zur L&ngsachse des jeweiligen Bio- 
sensors (2) verlauft 45 

Hierzu 7 Seite(n) Zeichnungen 
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